Congenital goitrous hypothyroidism is caused by dysfunction of the iodide transporter SLC26A7(ヨードトランスポーターであるSLC26A7遺伝子の機能喪失は先天性甲状腺機能低下症の原因となる)<内容の要旨及び審査結果の要旨> by 鈴木 敦詞
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論  文  内  容  の  要  旨 




甲状腺濾胞細胞の血管側で働く SLC5A5 とその管腔側で働く SLC26A4 が知られていた。しかし
SLC26A4 遺伝子の異常で発症する Pendred 症候群ではほとんどの症例で甲状腺機能が正常であ
ることから、甲状腺濾胞細胞の管腔側には別のヨードトランスポーターの存在が示唆されていた。
我々は特徴的な経過を示す CH の兄妹例を解析し、SLC26A7 が甲状腺濾胞細胞の管腔側で働く
新規のヨードトランスポーターであり、CH の新規原因遺伝子であることを特定した。【症例】＜
症例 1：兄＞現在、22 歳、男性。新生児マススクリーニングで CH を疑われ、日齢 15 に近医初
診。TSH >100 µIU/mL、FT4 0.64 ng/dL、FT3 4.8 pg/mL でありレボチロキシン(LT4)内服を開
始した。超音波検査で甲状腺腫を認めた。2歳で一旦内服を中止したが、7 歳時の検査で、TSH 35.8 
µIU/mL、FT4 0.38 ng/dL、FT3 3.88 pg/mL、サイログロブリン(TG) 314 ng/mL ならびに七條分
類 3 度の甲状腺腫を認め、LT4 内服を再開した。＜症例 2：妹＞現在、19 歳、女性。新生児マス
スクリーニングは正常であった。5 歳時に甲状腺腫を主訴に当科を受診した。TSH 31.79 µIU/mL、


















を発現させた HEK293 細胞に SLC26A7変異体を強制発現したところ、野生型で見られていた細
胞内へのヨード輸送が変異体では消失することを確認した。しかしながら SLC26A7 は SLC26A4
よりもヨード輸送能が弱いと考えられる結果であった。【考察】SLC26A7 遺伝子は CH の新規原
因遺伝子であり、組織や培養細胞での実験結果からヒトの甲状腺濾胞細胞の管腔側で働く新規ヨ




















用いて免疫染色を行なったところ SLC26A7 は SLC26A4 と同様に甲状腺濾胞細胞の管腔側で発現して
いた。次に、MDCK 細胞をシート状に培養して、放射性ヨードが血管側（下層）から細胞内に取り
込まれ管腔側（上層）へと排出される様子を観察した。血管側へ発現する SLC5A5 を単独で強制発現
させた場合には上層へのヨード輸送は見られなかったが、SLC5A5 と SLC26A7 を共発現させること





いた。次に、ヨードに対して感受性の高い YFP 変異体を発現させた HEK293 細胞に SLC26A7 変異体
を強制発現したところ、野生型で見られていた細胞内へのヨード輸送が変異体では消失することを確
認した。しかしながら SLC26A7 は SLC26A4 よりもヨード輸送能が弱いと考えられる結果であった。 
【考察・結論】SLC26A7 遺伝子は CH の新規原因遺伝子であり、組織や培養細胞での実験結果から
ヒトの甲状腺濾胞細胞の管腔側で働く新規ヨードトランスポーターであることを特定した。ただし、





った後、第 1 副査の杉浦教授から 1）論文中で提示された SLC26A7 変異を持つ兄妹の臨床症状が異な
る理由、2）CH について日齢いつまでに治療を開始しないと知的障害・低身長を起こすか、3) 先天性
CH と後天性 CH の違いについて、4) CH においてパネル遺伝子検査を受ける意義、など 11 項目、第
2 副査の片岡教授から 1）Pendred 症候群で見られる聴力障害の発症機序、2) Pendred 症候群では、ヨ
ード輸送機能が弱い SLC26A7 のみの機能が正常であるが、なぜ甲状腺機能は正常に保たれているか、
3) 論文中に使用されていた甲状腺由来の Nty 細胞で SLC26A7 の免疫染色は行われていないのか、4) 
SLC26A4KO マウスでは甲状腺機能は正常、SLC26A7KO マウスでは甲状腺機能機能に異常が認められ
た理由、など 9 項目、主査の加藤教授からは 1) トランスポーターの種類について、2) SLC26A7 は
どのタイプのトランスポーターと考えられるか、3) SLC5A5 のトランスポーターとしての機能、4) 
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